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Abstract: Zusammenfassung: Die Immunhistochemie hat sich zu einem unverzichtbaren Hilfsmittel in
der Prostatabiopsiediagnostik entwickelt. Da der Basalzellverlust als ein definierendes Kennzeichen von
Malignität angesehen wird, können vor allem Basalzellmarker in der Differenzialdiagnose benigner und
maligner Läsionen hilfreich sein. Basalzellzytokeratine und p63 haben daher schon lange einen festen
Platz im diagnostischen Repertoire von Uropathologen. Wünschenswert wäre jedoch, diese Negativmarker
durch zusätzliche komplementäre Positivmarker zu ergänzen, um die diagnostische Genauigkeit weiter zu
erhöhen. Der am weitesten verbreitete Positivmarker ist die ￿-Methylazyl-CoA-Razemase (AMACR), die
im Prostatakarzinom stark aufreguliert ist und sogar mit p63 in einer einzigen Immunfärbung kombiniert
werden kann. Dieser Beitrag gibt einen kurzen und kritischen Überblick über gegenwärtige diagnostische
Biomarker des Prostatakarzinoms und schlägt darüber hinaus Golgi-Phosphoprotein2” (GOLPH2) und
”fatty acid synthase” (FASN) als zusätzliche diagnostische Marker vor
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Algorithmen in der 
Prostatadiagnostik
Was gibt es Neues?
Hauptreferate: Pathologie der Prostata
Die weltweit ansteigende Inzidenz 
des Prostatakarzinoms, das inzwi­
schen die häufigste maligne Neo­
plasie des Mannes darstellt, spiegelt 
sich auch in der alltäglichen Routi­
ne des diagnostischen Pathologen in 
der großen Zahl von Stanzbiopsien 
und Prostatektomiepräparaten wi­
der [1, 2]. Die konventionelle histolo­
gische Untersuchung ist nach wie vor 
Goldstandard der Diagnostik; wei­
tere molekulare prognostische oder 
prädiktive Marker, wie sie beispiels­
weise beim Mammakarzinom längst 
Standard sind, spielen beim Prostata­
karzinom bislang keine Rolle. Dies 
wird sich vermutlich in der Zukunft 
ändern, da dringend neue Biomar­
ker für das Karzinom benötigt wer­
den, ein Bedarf, der durch zahlreiche 
Studien und neue Prognosemarker­
kandidaten belegt wird [3­8].
Diagnostische Anforderungen
Um einem Teil der Prostatakarzinompati-
enten eine Übertherapie zu ersparen und 
einem anderen Teil eine intensiviertere 
früh einsetzende Therapie zukommen 
lassen zu können, ist eine individuali-
sierte Einschätzung der Tumoraggressi-
vität wichtig [9, 10, 11]. Bislang gibt keine 
verlässlichen Marker, die eine Prädiktion 
des Therapieansprechens je nach Thera-
piemodalität (Operation vs. Radiatio) er-
möglichen und eine Abschätzung der ent-
sprechenden Lebensqualität erlauben. 
Dies wird in manchen prospektiven 
Studien untersucht, deren Daten aller-
dings erst in einigen Jahren vorliegen wer-
den [12, 13].
Im Folgenden werden immunhisto-
chemische Optionen in drei typischen di-
agnostischen Situationen erörtert. In der 
Biopsiediagnostik sind vor allem Marker 
zur Absicherung der Dignität gefordert, 
um auch kleinherdige Karzinominfiltrate 
sicher als solche zu erkennen bzw. von be-
nignen Veränderungen abzugrenzen:
F		Im Regelfall handelt es sich um nicht-
vorbehandelte Patienten.
F		Diagnostische Schwierigkeiten kön-
nen aber auch nach vorangegan-
gener Therapie (Bestrahlung und/
oder Androgenblockade) auftreten, 
die das histologische Bild von Tumor- 
und Normalgewebe verändert haben 
kann.
F		Schließlich werden prostataspezi-
fische Marker benötigt, um Metasta-
sen bezüglich ihrer Herkunft abzuklä-
ren bzw. intraprostatische Metastasen 
und Infiltrate anderer Tumoren aus-
zuschließen.
Marker zur Sicherung der Dignität
Nichtvorbehandelte Patienten
Differenzialdiagnosen
In Stanzbiopsien der Prostata ist ein 
breites Spektrum vielfältiger Differenzial-
diagnosen zu beachten, die bei rein kon-
ventionell-morphologischer Beurteilung 
Schwierigkeiten bereiten können.
Atypische Mikroacini. Sie können ein 
Gleason-3-Muster-Karzinom darstellen. 
Abzugrenzen sind vor allem dicht stehen-
de normale Drüsen, atrophe oder partial-
atrophe Drüsen, eine Adenose (atypische 
adenomatöse Hyperplasie) oder hochgra-
dige prostatische intraepitheliale Neopla-
sie- (HG-PIN-)Ausläufer. Ferner sind ei-
ne Basalzellhyperplasie, Samenblasen-/
Samenleiteranteile, eine Hyperplasie des 
Collicus seminalis, Cowper-Drüsen oder 
nephrogene Reste zu erwägen.
Atypische Makroacini. Atypische Ma-
kroacini mit kribriformen oder soliden 
Epithelproliferaten können Anteile eines 
invasiven azinären „High-grade“- (Glea-
son-Muster-4/5-)Adenokarzinoms, eines 
duktalen Adenokarzinoms der Prostata 
oder aber eines intraduktalen Karzinoms 
sein. Hier gilt es, differenzialdiagnostisch 
eine HG-PIN, eine Basalzellhyperplasie, 
eine kribriforme Klarzellhyperplasie oder 
ein Urothelkarzinom abzugrenzen.
Infiltrative Einzelzellen. Seltener sind 
infiltrative Einzelzellen zu beobachten, die 
einem Gleason-5-Muster-Karzinom ent-
sprechen können. Differenzialdiagnos-
tisch ist eine Entzündung, eine hämato-
logische Neoplasie oder ein kleinzelliges 
Karzinom zu diskutieren.
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Solide Zellverbände. Bei soliden Zellver-
bänden kann es sich ebenso um ein Glea-
son-5-Muster-Karzinom handeln. Diffe-
renzialdiagnostisch kommen ein Xan-
thom, ein Urothelkarzinom, ein Karzino-
id oder ein Paragangliom in Betracht.
Spindelzellläsionen. Spindelzellläsio-
nen der Prostata, die insgesamt eher sel-
ten sind, können Anteile eines sarkoma-
toid dedifferenzierten Prostatakarzinoms 
sein. Differenzialdiagnostisch kommt ei-
ne myofibroblastäre Proliferation, ein 




Bei den oben beschriebenen Differenzial-
diagnosen kann die immunhistoche-
mische Untersuchung hilfreich sein. Seit 
der Erstbeschreibung von Basalzellmar-
kern als diagnostisches Instrument der 
Prostataveränderungen vor ca. 30 Jahren 
haben sich diese, vor allem die Basalzel-
lzytokeratine 34βE12 und CK5/6 sowie 
der Transkriptionsfaktor p63, einen fes-
ten Platz im diagnostischen Repertoire er-
obert [14-19]. Invasive Prostatakarzinome 
sind in aller Regel, im Gegensatz zu an-
grenzendem benignem Parenchym, basal-
zellnegativ; dies macht man sich hier zu 
nutze. Ein typisches diagnostisches Pro-
blem mit atypischen Mikroacini in einem 
stark entzündlichen Hintergrund ist in 
.	Abb. 1a gezeigt; die immunhistoche-
mische Darstellung (CK5/6) lässt das ba-
salzellnegative invasive Adenokarzinom 
gut erkennen (.	Abb. 1b). Ob man Basal-
zellzytokeratine oder den Transkriptions-
faktor p63 zur Darstellung der Basalzel-
len bevorzugt, ist vermutlich eine Fra-
ge des Geschmacks. Nach dem Dafürhal-
ten der Autoren ist p63 der etwas sensi-
tivere Marker, der auch in den häufig hy-
perplastischen Drüsen der transitionalen 
Zone, die ebenfalls in Stanzbiopsien er-
fasst sein können, eine zuverlässigere Ba-
salzellmarkierung gewährleistet als Basal-
zellzytokeratine (.	Abb. 1c). Nicht allzu 
bekannt ist, dass Prostatakarzinome sehr 
selten positiv für Basalzellmarker sind 
(.	Abb. 1d,e). Bis zu 0,3% der Karzinome 
haben einer neueren Arbeit zufolge eine 
fokale CK5/6-Positivität; eigene (unpubli-
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tatakarzinome p63-positive Zellen [20, 
21]. Häufig liegen diese Zellen in einer ba-
salzelluntypischen, luminalen Verteilung 
vor. Diese Ausnahmefälle zeigen, dass 
man sich nicht blind auf die immunhis-
tochemischen Befunde verlassen darf und 
die konventionelle morphologische Beur-
teilung gerade hier immer noch diagnose-
weisend ist. Durch Kombination von Ba-
salzellzytokeratinen mit p63 lässt sich eine 
weitere geringe Erhöhung der Sensitivität 
zur Detektion von Basalzellen erreichen. 
In .	Abb. 1f wird deutlich, dass einige 
Zellen zytoplasmatisch markiert werden, 
der Kern jedoch ausgespart ist; bei ande-
ren Zellen findet sich allein das nukleäre 
p63-Signal. Die Mehrzahl der Zellen wird 
jedoch durch beide Marker markiert.
α-Methylazyl-CoA-Razemase
Neben den Basalzellmarkern hat sich in 
den letzten Jahren α-Methylazyl-CoA-Ra-
zemase (AMACR) als Positivmarker des 
Prostatakarzinoms zunehmend etabliert. 
Sie wurde erstmalig im Jahr 2000 als dif-
ferenziell exprimiertes Transkript der Pros-
tata beschrieben und in der Folge von zwei 
weiteren Arbeitsgruppen als neuer Gewe-
bebiomarker des Prostatakarzinoms vor-
geschlagen [15, 22-27]. Der immunhisto-
chemische AMACR-Nachweis kann in 
der Tat sehr schöne, kontrastreiche Bilder 
liefern (.	Abb. 2a), die auch den Laien 
geradezu intuitiv das stark markierte inva-
sive Karzinom erkennen lassen. Häufiger 
sind jedoch die Kontraste zwischen benig-
nem und malignem Epithel nicht ganz so 
stark ausgeprägt (.	Abb. 2b). Allerdings 
ist auch eine HG-PIN oder eine einfache 
Hyperplasie häufig AMACR-positiv; dies 
schränkt den Nutzen ein (.	Abb. 2c). Vor 
allem aber gibt es vollständig AMACR-
negative Prostatakarzinome und eine er-
hebliche Heterogeneität in der Immunre-
aktivität (.	Abb. 2d; [28]).
An einer großen konsekutiven Ko-
horte radikaler Prostatektomiepräparate 
(n=640) wurde eine systematische Ana-
lyse der diagnostischen Wertigkeit von 
AMACR durch Vergleich der Expression 
in Normal- und Tumorgewebe durchge-
führt [29]. Hier zeigte sich in 95% der Fälle 
eine stärkere Expression von AMACR im 
Karzinom als im angrenzenden Normal-
gewebe; dies belegt eindrucksvoll den di-
agnostischen Wert dieses Markers. Nur 
5% der Fälle sind vollständig negativ für 
AMACR, und weitere 5% haben zumin-



























Hauptreferate: Pathologie der Prostata
 negative Anteile. Eine intratumorale He-
terogenität der Expression, willkürlich 
definiert durch Intensitätsschwankungen 
um einen Bewertungspunkt in mehr als 
einem Viertel der untersuchten Tumorflä-
che, findet sich in ca. 45% der Fälle. Diese 
hohe Heterogenitätsrate ist natürlich pro-
blematisch und wirft die Frage nach alter-
nativen Markern auf.
Weitere Markerkandidaten
Weitere Markerkandidaten, die sich in ei-
ner vorangegangenen Studie [8] als diffe-
renziell exprimierte Transkripte des Pros-
tatakarzinoms erwiesen hatten und da-
her auch auf Proteinebene möglicher-
weise einen diagnostischen Nutzen ha-
ben könnten, wurden systematisch an der 
oben genannten Kohorte untersucht.
„TCR­γ alternate reading frame 
protein“. Das „TCR-γ alternate reading 















































prostataspezifisches Antigen [30, 31], war 
zwar in 85% der Prostatakarzinome über-
exprimiert, zeigte allerdings häufig einen 
geringen Kontrast zwischen benignem 
und malignem Epithel. Seine stellenwei-
se starke Positivität in hyperplastischen 
benignen Drüsen und Drüsen mit frag-
licher Epitheldysplasie/“Low-grade“-PIN 
schränkt seinen diagnostischen Nutzen 
weiter ein (.	Abb. 3a; Manuskript ein-
gereicht).
Fettsäuresynthase. Die Aufregulation 
der Fettsäuresynthase („fatty acid syntha-
se“, FASN) im Prostatakarzinom ist schon 
mehrfach beschrieben worden. Eine sorg-
same Analyse seiner diagnostischen Eig-
nung im Vergleich zu AMACR stand je-
doch bislang aus [32-39]. Im direkten Ver-
gleich beider Marker zeigt sich in vie-
len Fällen ein nahezu gleichartiges Bild 
(.	Abb. 3b). Allerdings gibt es auch Fälle, 
in denen die FASN der AMACR klar über-
legen ist (.	Abb. 3c). Hier könnte der ei-
gentliche diagnostische Nutzen der im-
munhistochemischen FASN-Darstellung 
liegen, da 30 von 33 AMACR- negativen 
Karzinomen durch einen FASN-Nachweis 
richtig identifiziert wurden.
Golgi­Phosphoprotein 2. Die Über-
expression von Golgi-Phosphoprote-
in 2 (GOLPH2) im Prostatakarzinom ist 
durch Genexpressionsanalysen schon 
länger bekannt; seine Eignung als Gewe-
bebiomarker wurde jedoch erst im letz-
ten Herbst gleich durch drei Arbeiten 
aufgezeigt [29, 40, 41]. Golgi-Phospho-
protein 2, dessen Funktion noch weitge-
hend unbekannt ist, kommt im Normal-
gewebe vor allem im Epithel des Golgi-
Apparats in geringer Menge vor; im an-
grenzenden Prostatakarzinom lässt sich 
ein deutlich kräftigeres und raumgrei-
fenderes Signal nachweisen (.	Abb. 3d). 
Ganz analog zur FASN finden sich viele 
Fälle, die eine gleichsinnige Aufregulati-
on von AMACR und GOLPH2 aufweisen. 
Von 31 AMACR - negativen Karzinomen 
zeigte sich in 26 Fällen eine GOLPH2-
Aufregulation, die gleichfalls dessen mög-
lichen dia gnostischen Nutzen begründet. 
Schwächen von GOLPH2 sind die starke 
Überexpression auch in hyperplastischem 
Normalgewebe und seine Expression in 
jeglichem Normalgewebe, sodass allein ei-
ne vergleichende Untersuchung von zwei-
felsfrei als benigne zu identifizierenden 
Drüsen mit fraglich karzinomsuspekten 
Drüsen eine diagnostisch wertvolle Hilfe 
sein kann. Im Vergleich zu Basalzellmar-
kern oder AMACR stellt dies somit ande-
re Anforderungen an die morphologische 
Expertise des Untersuchers. In .	Abb. 3e 
ist ein Beispiel eines AMACR-negativen, 
jedoch stark GOLPH2-positiven Karzi-
noms der Prostata dargestellt.
Schlussfolgerungen
Die eigenen präliminären Analysen zei-
gen, dass GOLPH2 und FASN sich als 
neue diagnostische Positivmarker des 
Prostatakarzinoms eignen. Beide detek-
tieren einzeln jeweils über 92% aller Kar-
zinomfälle. In Kombination mit p63 und 
AMACR werden über 99% der malignen 
Drüsen als solche richtig zugeordnet. Eine 
weitere Validierung dieser Marker an sel-
tenen Karzinomsubtypen und insbeson-
dere an benignen Krebsimitator läsionen 
erfolgt im Rahmen der täglichen Rou-























Hauptreferate: Pathologie der Prostata
Beispiele aus der Praxis
In .	Abb. 4a ist ein kleines atypisches 
mikroazinäres Proliferat, das sich unifokal 
in TURP-Materialien fand, dargestellt. In 
den weiteren Schnittstufen für die immun-
histochemische Untersuchung war dieses 
Areal nur noch teilweise erfasst worden, 
daher ergibt sich die inkongruente Dar-
stellung der immunhistochemischen 
p63/AMACR-Nachweise, die zwar einen 
deutlichen Verlust der p63-Immunreak-
















von AMACR zeigt. Im immunhistoche-
mischen GOLPH2-Nachweis eines kon-
sekutiven Schnittes (.	Abb. 4c) zeigt sich 
jedoch deutlich die kräftige Überexpressi-
on von GOLPH2 im Vergleich zu angren-
zenden Normaldrüsen (.	Abb. 4, Einsatz 
unten links).
Im nächsten Beispiel eines Stanzbiop-
sats (.	Abb. 5a, unten links) findet sich 
ein kleiner Ausläufer atypischer Mikroa-
cini mit eindeutiger Kernatypie. Der im-
munhistochemische AMACR-Befund 
zeigt bei unvollständiger Darstellung der 
noch erhaltenen Drüsen keine Basalzel-
len, jedoch auch keine AMACR-Über-
expression. Eindeutig fällt dagegen das 
Ergebnis der FASN-Immunreaktion aus 
(.	Abb. 5c), sodass sich auch hier ein 




Das Zürcher Schema zur Diagnose des 
Prostatakarzinoms basiert zunächst auf 
einer konventionellen Analyse der mor-
phologischen Strukturen, gefolgt von ei-
ner kombinierten p63-AMACR-Immun-
reaktion (Kombination von AMACR-Ka-
ninchen polyklonal; Fa. Biologo, Krons-
hagen, Deutschland, Verdünnung 1:200. 
p63-Klon-Mischung 4A4-Y4A3; Fa. Neo-
markers Fremont, USA), gefolgt von einer 
FASN- (Klon 3F2-1F3, Fa. Abnova Corp., 
Taipei, Taiwan) und GOLPH2-Immun-
reaktion (Klon 5B10; Fa. Abnova Corp., 
Taipei, Taiwan). Mit dieser Kombinati-
on gelingt es in den allermeisten Fällen, 
zu einer diagnostischen Aussage zu kom-
men. Einschränkend muss jedoch ange-
merkt werden, dass insbesondere FASN 
und GOLPH2 beide noch nicht hinrei-
chend an Karzinomimitatorläsionen va-
lidiert sind. Streng genommen, trifft dies 
auch für den inzwischen weit verbreiteten 
Marker AMACR zu, dem neuere Arbeiten 
eine positive Immunreaktion auch in der 
partialen Atrophie der Prostata, einer be-
nignen Läsion, in bis zu 30% der Fälle be-
scheinigen [42].
Vorbehandelte Prostatakarzinome
Die seltenere Situation eines behandel-
ten Prostatakarzinoms, sei es nach andro-
gener Blockadetherapie oder nach statt-
gehabter Radiatio, ist meist diagnostisch 
einfacher, auch wenn Therapieeffekte er-
hebliche Regressionszeichen des Karzi-
noms hervorrufen können (.	Abb. 6a). 
Hier findet sich ebenfalls ein Verlust von 
Basalzellmarkern, allerdings auch häu-
fig von AMACR (.	Abb. 6b). Die inva-
sive Natur der Läsion lässt sich jedoch in 
den meisten Fällen durch ein Panzyto-
keratin (.	Abb. 6c) zweifelsfrei belegen. 
Diesem Antikörper kommt daher die we-
sentlichere Bedeutung nach den Basalzell-
markern zu.
Beurteilung von Metastasen
Die dritte diagnostische Situation, in der 
prostataspezifische Marker zum Einsatz 
kommen, liegt in der Abklärung von Me-
tastasen bzw. der Absicherung des Prima-
rius. Hier hat sich das prostataspezifische 
Antigen (PSA) als tatsächlich weitgehend 
prostataspezifisch gut bewährt. Allerdings 
ist es gerade bei zunehmender Tumor-
dedifferenzierung häufig nur schwach ex-
primiert oder kann gar ganz verloren ge-
hen, was seine relativ geringe Sensitivität 
begründet. Hier ist in den letzten Jahren 
das prostataspezifische Membranantigen 
(PSMA) vielfach als weiterer Marker emp-
fohlen und verwendet worden. Dies ist in-
sofern sinnvoll, als das PSMA gerade mit 
zunehmender Tumordedifferenzierung 
aufreguliert und auch in Metastasen zu-
meist kräftig exprimiert wird. Nachtei-
lig ist jedoch die fehlende Prostataspezi-
fität, da auch andere Tumoren, wie z. B. 
papilläre Nierenzellkarzinome, Blasenkar-
zinome und gastrointestinale Karzinome 
PSMA-positiv sein können [43]. Am Uni-
versitätsspital Zürich (USZ) wird die 
Kombination aus PSA, PSMA und dem 
















Hauptreferate: Pathologie der Prostata
ten Prostatakarzinomen überexprimiert 
wird, verwendet (.	Abb. 7).
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